Resumen

Los estrégenos son hormonas esteroides, responsables del
desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias en la
mujer y vitales para la funcién reproductiva. Son sintetiza-
dos mayormente en los ovarios en la etapa premenopau-
sica, y en tejidos periféricos, fundamentalmente el tejido
adiposo luego de la menopausia. Afectan la funcién de va-
rios drganos, siendo la piel, el érgano diana no reproductivo
mayor, con capacidad de sintesis y de respuesta efectora.
Ejercen sus acciones mediante receptores y con efectos so-
bre la epidermis, dermis y anexos cutdneos. En la epidermis
modulan la proliferacién de queratinocitos y actdan en la
capa coérnea mejorando la capacidad de retencidén hidrica y
su funcién barrera. En la dermis mantienen la sintesis, canti-
dad y calidad de colageno, favorecen el mantenimiento del
espesor; mediante la mayor sintesis de acido hialurdnico,
de cualidades hidroscépicas, mejoran la turgencia e hidra-
tacién cutdnea. Sus efectos beneficiosos son observados
sobre todo en la etapa posmenopausica, previniendo y res-
tableciendo los cambios no deseados relacionados al enve-
jecimiento cutdneo.
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Introduccion

Los estrégenos son hormonas esteroides, entre cuyas fun-
ciones fisioldgicas en la mujer, destacan la de intervenir en
el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias,
regulacion de la secrecién de gonadotrofinas para la ovu-
lacién, preparacién de los tejidos para la respuesta a la pro-
gesterona, mantenimiento de la masa dsea, regulacion de
sintesis de lipoproteinas, prevencidn de la atrofia urogeni-
tal, regulacién de la respuesta a la insulina y mantenimiento
de la funcién cognocitiva. '

Modulan la funcién de todos los sistemas organicos mayo-
res en el cuerpo (sistemas reproductivo, 6seo, nervioso, car-
diovascular), siendo la piel, érgano diana no reproductivo
mayor de su accién.?
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Abstracts

Estrogens are steroid hormones, responsi-
ble for the development of secondary sexual
characteristics in women and vital to the
reproductive function. Synthesized mainly
in the ovaries in the pre menopausal stage
and in peripheral tissues, mainly adipose tis-
sue after menopause. It affects the function
of various organs, the skin being the non-
breeding mayor target organ with capacity
of synthesis and effector response. It exerts
its actions through receptors and effects
on the epidermis, dermis and cutaneous
annexes. In the epidermis, it modulates the
proliferation of keratinocytes and acts in the
corneal layer to improve water retention ca-
pacity and its barrier function. In the dermis
maintains the synthesis, quantity and quality
of collagen, favoring the maintenance of the
thickness; through the increased synthesis
of hyaluronic acid, of hidroscopic qualities,
improves the turgor and skin hydration. Its
beneficial effects are observed on all in the
menopausal stage, preventing and resetting
the unwanted changes related to aging skin.
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Sintesis de los estrogenos

El colesterol es el esteroide precursor del cual deri-
van todos los esteroides gonadales. Los ovarios son
la fuente mayor de estrégenos en los afios premeno-
pausicos. Las células granulosas del ovario, mediante
la enzima aromatasa, convierten la androstenediona
a estradiol. La enzima aromatasa también es necesa-
ria en la conversidn extraglandular de andrégenos a
estrégenos en el tejido periférico. Aunque la aroma-
tasa se encuentra en la piel, hueso, cerebro, su expre-
sidn en el tejido adiposo cuenta para la mayor parte
de la elaboracién periférica de estrégenos.

La produccidén de estrégenos es regulada por el eje
hipotdlamo hipofisario y dependiente de acciones
integradas de estos drganos con los ovarios.

La liberacién pulsatil de hormona liberadora de go-
nadotropina por el hipotalamo, estimula a la glandu-
la pituitaria a secretar hormona luteinizante (LH) y
foliculo estimulante (FSH). En el ovario, la LH estimu-
la a las células tecales para producir androstenedio-
na mientras la FSH estimula a las células granulosas
a convertir la androstenediona a estradiol. El incre-
mento sérico del estradiol, mediante un mecanismo
de retroalimentacidn, regula la secrecién pituitaria
de LH y FSH manteniéndose de ese modo los niveles
adecuados séricos de estradiol. Con la pérdida de Ia
secrecidn de estradiol durante el climaterio, el con-
trol de la retroalimentacién se pierde, observando-
se un incremento sérico de LH y FSH.?

En orden de potencia los estrégenos naturales son
el 17 B estradiol, estrona y estriol.

La sintesis y acciones de estos estrégenos son com-
plejas.

El estradiol es primariamente producido enlos ovarios
y es la forma bioldgicamente activa y predominante
de estrdgeno circulante antes de la menopausia. La
estrona procede del estradiol en reaccidn reversible
y también es producto de conversién periférica de la
androstenediona, secretada por la corteza adrenal.
Despues de la menopausia la produccion de estradiol
es minima y la estrona comienza a ser el estrégeno
predominante a causa de la conversion continua a
partir de la androstenediona en el tejido periférico. El
estriol es secretado por la placenta en el embarazo.?

Mecanismo de accion

Los estrégenos ejercen sus efectos mediante recep-
tores en la piel.

El receptor de estrégeno (RE) pertenece a la super-
familia de receptores nucleares que ademas incluye
alos de hormonas esteroides, tiroideas, vitamina D3
y acido retinoico.*

El RE tiene una estructura modular con distintos
dominios funcionales. Se destacan el dominio de
unién al DNA, el de unién al ligando y el de activa-
cién transcripcional.’

La unién al ligando (estradiol) activa el receptor que
actia como factor de trascripcion, uniéndose a los
elementos de respuesta estrogénica en las regiones
regulatorias del ADN pertinente.?Aunque los RE y
otros receptores nucleares pueden directamente in-
teractuar con la maquinaria transcripcional general,
otros factores como co-activadores o co-represores
podrian también participar en este proceso. La ac-
cion tejido especifico de los estrégenos se presume
sea regulada por la presencia o ausencia de estos
co-reguladores en ese tejido particular.’

Fue recientemente sugerido que los estrégenos y
otras hormonas esteroides sexuales pueden afectar
las células mediante mecanismos que no compro-
meten trascripcién y expresién de genes sino me-
diante la activacion de vias de sefializacién citoplas-
matica y con participacién de un RE de la membrana
plasmatica.?

Se han identificado 2 tipos de RE: alfa y beta. Son dis-
tintas proteinas, codificadas por genes separados y
localizados en diferentes cromosomas. El RE beta esta
localizado en el cromosoma humano 14y el REalfaen el
cromosoma 6. >4, Ambos muestran 60 % de homologia
en su dominio de unidn al ligando, con casiigual afinidad
para el estradiol. Tienen diferente distribucién tisular.

RE han sido detectados en los diferentes compo-
nentes de la piel y de los anexos y estdn ampliamen-
te distribuidos. La cantidad de expresidn varia en las
diferentes zonas corporales, mas en rostro y menos
en mamas y muslos. El RE beta es el predominante
en piel humana con fuerte expresion en epidermis
(estrato basal, espinoso), fibroblastos dérmicos,
vasos sanguineos y foliculo piloso. Queratinocitos,
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fibroblastos y glandula sebacea expresan ambos re-
ceptores. En el foliculo piloso RE alfa es identificado
en células de la papila dérmica y el beta en vaina ra-
dicular externa, células de la matriz y de las papilas
dérmicas.>®

La variacién en la distribucidn de receptores sugiere
que cada uno tiene un rol celular especifico diferen-
te, no dilucidado hasta hoy.>

Estrogenos y piel

Sumado a sus funciones de barrera, regulacién de la
temperatura, secrecién y excrecion, funcién inmu-
noldgica, sintesis de vitamina D, entre otras, la piel
es considerada como drgano endocrino.

En ella se hallan definidos la mayoria de los caracte-
res sexuales secundarios.

Diferentes hormonas esteroides (estrégenos, pro-
gesterona, andrdgenos) tienen accidn sobre la piel
y niveles adecuados son necesarios para mantener
su integridad estructural y capacidad funcional.

La distribucion de la grasa subcutanea y del vello cor-
poral, asi como su suavidad al tacto son caracteristi-
cas de la piel femenina y estdn determinadas por el
balance de las acciones de estrégenos/andrégenos. ©

La piel es un érgano de respuesta a la accién estro-
génica y también de sintesis. Evidencian esta accidn,
la expresidn de receptores estrogénicos, la identifica-
cién de actividad aromatasa y las observaciones de
estudios con terapia hormonal sustitutiva (THS) en
mujeres posmenopausicas.

Los efectos cutdneos de los estrégenos no estan
enteramente comprendidos. De las hormonas que
declinan con la edad los estrégenos parecen tener
el efecto mas dramatico en la piel.

Los estrégenos tienen una funcién importante en
varios componentes de la piel humana, incluyendo la
epidermis, dermis, vasculatura, foliculo piloso, glan-
dula sebacea.

A medida que la poblacién de mujeres posmenopdusi-
cas aumenta, el interés de los efectos de los estrége-
nos crece. El hipoestrogenismo relativo que acompa-
fia a la menopausia, exacerba los efectos deletéreos
del envejecimiento tanto intrinseco como ambiental. 7

La privacion de estrégenos puede inducir arrugas,
sequedad, atrofia, laxitud, retardo en la cicatriza-
cién de heridas, oleadas de calor y atrofia vulvar. 2

Los estrégenos previenen el envejecimiento cutaneo
influenciando el espesor, elasticidad, presencia de
arrugas y humedad.

Efectos de los estrogenos
en la epidermis

Se conoce en parte la accidn de estrégenos exdge-
nos sobre la epidermis mediante ensayos con THS.

Diferentes estudios demostraron que son capaces
de incrementar la proliferacion de queratinocitos,
mejorando entonces el grosor de la epidermis.

Incrementan ademas la capacidad de retencién de agua
del estrato cérneo e influencian la capa lipidica epidér-
mica, contribuyendo a una mejor hidratacién cutanea.
Esta accién mejora la funcién barrera y previene la xe-
rosis. Es incierto si los estrégenos endégenos juegan un
papel similar alo largo de la vida. 7

Efectos de estrogenos
en la dermis

El coldgeno representa el 70 a 80% del peso seco de
la piel con predominio de coldgeno dérmico.

La cantidad en adultos es bastante estable, mostran-
do su contenido y variabilidad regional. Es continua-
mente degradado y reemplazado, mostrando dismi-
nucion de su biosintesis con la edad. En dermis se
encuentra colageno de tipo | (80%) predominando en
la dermis reticulary el 11l (15%) en la dermis papilar.®

El grosor de la piel estd directamente relacionado
con la cantidad y calidad del colageno.

El metabolismo celular dérmico es influenciado por el
estado de hipoestrogenismo de la menopausia, llevan-
do a cambios en el contenido de coldgeno, alteracion
en la concentracién de glicosaminoglicanos y del con-
tenido de agua. Alteraciones en el contenido de col3-
geno llevan ademas a una disminucién de la elasticidad
y resistencia cutdneas.?
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Brincat y col demostraron una disminucidn del espe-
sor y del contenido de colageno cutdneo, paralela
a una reduccion de la densidad mineral dsea en los
afios siguientes a la menopausia, particularmente
en los aflos posmenopdusicos iniciales.™

La mayoria de los estudios sugieren que la pérdida
de colageno esta mas estrechamente relacionada a
la edad postmenopdusica que a la edad cronoldgica,
reflejando cambios hormonales.

La humedad cutanea no es solamente dependiente
de las funciones epidérmicas. La dermis contribuye
a la capacidad de retencién del agua, mediante su
contenido de glicosaminoglicanos hidrofilicos. La
disminucién del contenido de los mismos ha sido de-
mostrada con el envejecimiento y exacerbada en los
afios que siguen a la menopausia, contribuyendo a la
sequedad de la piel, disminucidn de la turgencia, apa-
ricién de arrugas y atrofia. ™"

La THS es capaz de incrementar la actividad de los
fibroblastos, modular la cantidad y calidad del col3-
geno, inducir sintesis de acido hialurdnico y glicosa-
minoglucanos, mantener la cantidad y morfologia
de las fibras eldsticas e incrementar la eficacia de
utilizacidn de nutrientes como el Mgy Zn necesarios
para la sintesis de acido hialurdénico.

Cambios en las fibras elasticas cutaneas han sido
reportados luego de la aplicacion de estriol en la
piel de mujeres posmenopdusicas. Estos cambios
incluyen engrosamiento de las fibras eldsticas en la
dermis papilar y una mejor orientacion y leve incre-
mento en cantidad.

Estrogenos y pigmentacion
cutanea

La pigmentacién cutdnea estd determinada por fac-
tores genéticos, ambientales y hormonales, los cua-
les influencian la sintesis de melanina en los melano-
citos y la distribucion de la melanina en la epidermis.
Los estrdgenos regulan la pigmentacion cutanea. Un
incremento en la pigmentacidn cutanea debido a un
aumento de las hormonas ovdricas y/o pituitarias es
comun durante el embarazo. El melasma ocurre en
dreas fotoexpuestas y es excerbado por el embara-
zo y los contraceptivos orales. Con el ciclo menstrual
han sido reportados variaciones de la pigmentacion
cutdnea las que podrian resultar de accidn sinérgica
de estrégeno y progesterona.™

Estrogenos vy foliculo piloso

Estrégenos suministrados a la piel mediante la circu-
lacién periférica o localmente producidos bajo la in-
fluencia de la aromatasa, tienen efectos documenta-
dos sobre los foliculos pilosos y gldndulas sebaceas.

El ciclo de crecimiento del pelo comprende 3 esta-
dios, todos potencialmente influenciables por el es-
trégeno: crecimiento (anageno), regresion estruc-
tural (catadgeno) y reposo (telégeno).

Los niveles de expresion de RE en la papila del foli-
culo piloso, parecen estar relacionados a las fases
del ciclo piloso. Los estrégenos prolongan el perio-
do anageno del pelo de cuero cabelludo, incremen-
tando la proliferaciéon celular. Ejercerian también la
induccidon de la expresidn de receptores de andré-
genos o el incremento de factores de crecimiento
importantes para el crecimiento piloso.'

Los niveles sistémicos elevados de estrégenos du-
rante el embarazo, prolongan la fase andgena del
foliculo piloso y la disminucidn de los niveles en el
post parto, determinan que el excesivo nimero de
pelos en andgeno entren a la fase telégena simulta-
neamente, resultando frecuentemente en alopecia
clinicamente significativa, el denominado efluvio
telégeno. La alopecia androgenética (AAG) también
conocida como alopecia de patrén femenino es muy
comun y mas frecuentemente observada después
de la menopausia, sugiriendo un rol de los estrége-
nos o del indice estrégeno/andrégeno.

Niiyama y col (2001) han reportado la capacidad
del estrégeno para modificar el metabolismo de
los andrégenos en la papila dérmica del foliculo
piloso. Demostraron que el estradiol disminuye
la cantidad de dihidrotestosterona (DHT) en el
foliculo piloso humano induciendo actividad aro-
matasa. La aromatasa incrementa la conversidén
de testosterona a estradiol, disminuyendo enton-
ces la cantidad de testosterona disponible parala
conversion a DHT. Esto podria explicar el efecto
beneficioso del tratamiento con estrégenos en
AAG. ™
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Efectos de los estrogenos
en la cicatrizacion de heridas

El envejecimiento determina una alteracion en la
cicatrizacion de heridas caracterizado por el cie-
rre retardado, el incremento de la inflamacidn lo-
cal y excesiva actividad proteolitica. En mujeres,
esta declinacién en la efectividad de los mecanis-
mos de reparacion cutaneos siguen a la menopau-
sia. Una serie de estudios clinicos han demostra-
do que los estrégenos mejoran el proceso de la
cicatrizacidn. La administracién de estradiol tanto
sistémica como tdpica son capaces de revertir los
defectos en la reparacién. En contraste, los an-
drégenos retardan la reparacion e interfieren con
la acumulacién de proteinas estructurales que re-
constituyen la dermis dafiada.

Conclusion

Los estrédgenos son hormonas esteroides, impres-
cindibles para el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias y para la funciéon reproduc-
tiva en la mujer.

Se ha comprobado que la piel es drgano fundamen-
tal de accién de los mismos con capacidad efectora
y de sintesis, funciones avaladas por la expresién
de RE y presencia de actividad aromatasa.

Modulan la estructura y funcién cutdnea con ac-
ciones sobre la epidermis y fundamentalmente la
dermis, regulando el metabolismo del colageno y
glicosaminoglicanos.

Sus efectos beneficiosos mayores son comproba-
dos mediante los estudios con THS, que muestran
prevencion y mejoramiento de los cambios relacio-
nados al envejecimiento cutaneo.
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